Sp. zn. sukls114385/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Benelyte infuzni roztok

2. KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml pfipravku Benelyte obsahuje:

Chlorid sodny 6,429 mg

Chlorid draselny 0,298 mg

Dihydrat chloridu vapenatého 0,147 mg

Hexahydrat chloridu hote¢natého 0,203 mg

Trihydrat natrium-acetatu 4,082 mg

Monohydrat glukozy 11,0 mg
(odpovida glukoze 10,0 mg)

To odpovida:

Na* 140 mmol/l

K* 4 mmol/l

Ca®* 1 mmol/l

Mg* 1 mmol/l

Cr 118 mmol/l

CH;COO  (acetat) 30 mmol/l

glukéza 55,5 mmol/l

Celkové obsahuje 148 mval/l kationti, 148 mval/l aniontd, 10 mg/ml gluko6zy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Infuzni roztok.
Ciry, bezbarvy az slab€ nazloutly vodny roztok.

pH: 5,3 -5,7

Teoreticka osmolarita: 351 mosmol/l
Titracni kyselost: od pH 7,4 <5 mmol/l
Energeticky obsah: 168 kJ/1 (40 kcal/l)
Obsah sacharidu: 10 g/l

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Benelyte je indikovan u pediatrickych pacienttl, jako jsou novorozenci (0 az <28 dnti), kojenci

(28 dnii az <2 let), déti (2 az <12 let) a dospivajici (12 az <14 let) nasledovngé:

-k nahradé perioperac¢ni plasmaticko-isotonické tekutiny a elektrolytl s ¢aste¢nym pokrytim potfebnych
sacharidu,
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- ke kratkodobé nahradé¢ intravaskularnich tekutin,
-k 1écbe¢ isotonické dehydratace,
-k pouziti jako nosny roztok pro kompatibilni koncentraty elektrolyti a 1éCivych ptipravka.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Dévkovani
Pediatricka populace

Dévkovani perioperacni intravenozni infuzni terapie zavisi na potfebé doplnéni tekutin, elektrolytd a
glukozy.

Béhem prvni hodiny, napt. 10-20 ml/kg/hod, a déale pak regulovat rychlost infuze podle zakladnich a
korigovanych pozadavki se sledovanim relevantnich kardiovaskuldrnich a laboratornich parametra.

Pro doplnéni tekutin se pouZzivaji tyto referenc¢ni hodnoty:

Novorozenci (0 az <28 dny), kojenci (28 dni az <1 rok):
100-140 ml/kg télesné hmotnosti/den

Kojenci 1 az <2 roky:
80—120 ml/kg télesné hmotnosti/den

Déti ve veéku 2 az <5 let:
80—100 ml/kg télesné hmotnosti/den

Déti ve veéku 5 az <10 let:
60—80 ml/kg télesné hmotnosti/den

Déti ve veéku 10 az <12 let a dospivajici 12 az <14 let:
50-70 ml/kg télesné hmotnosti/den

Ke kratkodobé intravaskularni nahradé objemu tekutin ma byt davka stanovena individualné podle potieb
na doplnéni tekutin.

K 1é¢b¢ izotonické dehydratace u pediatrické populace ma byt rychlost infuze a denni davka stanovena
individualné v zavislosti na povaze a zavaznosti nerovnovahy elektrolytd a tekutin sledovanim relevantnich
kardiovaskularnich a laboratornich parametri.

Pokud se pripravek Benelyte pouziva v kombinaci s dal§imi infuznimi roztoky, je tfeba pii vypoctu davky
zvazit platné pokyny pro celkové doplnéni tekutin pro danou vékovou skupinu.

Individualni pozadavky na doplnéni vody, elektrolyti a sacharidli se maji vypocitat a podle toho upravit;
zejména u predCasné narozenych novorozenci, novorozencu s nizkou télesnou hmotnosti, ale i ve vSech
ostatnich vyjimecnych terapeutickych ptipadech. Je tfeba, aby nastaveni bylo u pfedcasné narozenych,
mladsich a podvyzivenych pacientti co nejpiesnéjsi.

Zpusob podani
Intraven6zni podani.

Délka podani
Délka podavani zavisi na potfebach pacientli na doplnéni tekutin a elektrolytd.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
- Stav hyperhydratace.
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- Stejné jako u jinych infuznich roztoki obsahujicich vapnik je 1é€ba ceftriaxonem a ptipravkem Benelyte
kontraindikovana u pfedcasné narozenych novorozencti a donosenych novorozenct (< 28 dnti véku), a
to i v ptipad¢€ pouziti oddélenych infuznich linek (riziko fatalni precipitace vapenatych soli ceftriaxonu
v krevnim ob¢hu novorozence).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Je nutné sledovat stav elektrolytli a tekutin stejné jako acidobazickou rovnovahu.

Zvlasté dikladné zhodnoceni poméru rizik/ptinost je vyzadovano, kdyz je tento 1é¢ivy piipravek podavan
pacientiim s preexistujici hyperglykemii a metabolickou alkal6ézou, protoze podani tohoto piipravku mtize
stav zhorSit. Jestlize je to mozné, v tomto piipadé je vyhodnéjsi pouzit infuzni roztok s podobnym slozenim
elektrolytt, ale bez glukdzy a/nebo acetatu. Navic, pro tuto skupinu pacientt je vyzadovano blizsi sledovani,
a to predevsim hladinu glukézy v krvi a acidobazickou a elektrolytovou rovnovahu, aby se co nejdfive
zjistilo ptipadné riziko.

Je tfeba vénovat zvlastni pozornost novorozenclim a kojenctim, protoze riziko vzniku laktatové acidozy se
neda vyloucit, kdyz je acetat slozkou lé¢ivého pripravku. Tyto velmi vzacné poruchy metabolismu acetatu
se mizou objevit uz pii prvnim podani lé¢ivého ptipravku.

Ptipravek Benelyte mé byt podavan pediatrickym pacientim s vrozenou poruchou vyuziti laktatu jen po
dikladném zhodnoceni poméru rizik a pfinosa.

Kontrola hladiny gluko6zy v krvi je pozadovana pii pooperacnich, posttraumatickych a pfti jinych poruchach
gluko6zové tolerance (hyperglykemie).

Opatrnost je vyZzadovana v pfipadé hypernatremie, hyperkalemie a hyperchloremie.

Pokud je to nezbytné, ma byt ptipravek Benelyte podavan pacientiim s tézkou poruchou funkce ledvin pouze
se zvlastni opatrnosti.
U pacientl se sniZzenou funkci ledvin mlze podéavani pfipravku Benelyte vést k retenci sodiku a/mebo
drasliku nebo hot¢iku.

Byly popsany piipady fatalnich reakci s precipitaty vapniku a ceftriaxonu v plicich a ledvinach u pred¢asné
narozenych a donoSenych novorozencii mladSich 1 mésic. U pacientli vSech vékovych kategorii se
ceftriaxon nesmi misit nebo podavat soucasné s jakymikoli infuznimi roztoky obsahujicimi vapnik, a to ani
prostiednictvim rtznych infuznich linek nebo riznych mist infuze. U pacienti starSich 28 dnil 1ze podévat
ceftriaxon a roztoky obsahujici vapnik postupné, jeden po druhém, jestlize se pouziji infuzni linky zavedené
do riiznych mist nebo jestlize se infuzni linky mezi infuzemi vymeéni ¢i ditkladné proplachnou fyziologickym
roztokem, aby nedochézelo k precipitaci. V piipadé€ hypovolémie je tieba se vyhnout postupnym infuzim
ceftriaxonu a pfipravkd obsahujicich vapnik.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Soucasna lécba ceftriaxonem a piipravkem Benelyte je kontraindikovana u pfedcasné narozenych
novorozencti a donosenych novorozenci (<28 dni véku), a to i v pfipade pouziti oddélenych infuznich linek
(riziko fatalni precipitace vapenatych soli ceftriaxonu v krevnim ob&hu novorozence) (viz bod 4.3).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Ptipravek Benelyte je uren pouze pro pediatrickou populaci (0 dni az 14 let).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Neni relevantni.
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4.8 Nezadouci ucinky

Podobné jako u vSech pfipravkd pro intraven6zni podani neni mozné vyloucit lokalni reakci spojenou se
zpusobem podéni. Frekvence téchto nezddoucich t€inki neni zndma (z dostupnych udajii nelze urcit).
K lokéalnim reakcim v misté podani patii febrilni reakce, infekce v mist¢ vpichu, zilni trombodza, flebitida a
extravazace §ifici se z mista podani.

HlaSeni podezi‘eni na nezadouci ucinky
Hlaseni podezieni na nezadouci Gcinky po registraci lé¢ivého pripravku je dulezité. Umoznuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezddouci ucinky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani
Predavkovani muze vést k hyperhydrataci a hyperglykemii.

Lécba:
Preruseni infuze, zrychleni renalni eliminace a dle potieby podavat inzulin.

Pfi planovaném pouziti se na zaklad¢ slozeni tohoto pfipravku neocekava zadna porucha elektrolytické
rovnovahy, osmolarity ani acidobazické rovnovahy.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Roztoky ovliviiujici rovnovahu elektrolytt, elektrolyty se sacharidy
ATC kéd: BO5SBB02

Farmakodynamické ucinky
Pripravek Benelyte je roztok elektrolyti uréeny pro pediatrické pacienty. Roztok byl upraveny

vvvvvv

tekutin a elektrolyt. SloZeni roztoku bylo pfizpisobeno typickym metabolickym zménam, ke kterym
dochazi u déti béhem operace a anestezie. Dodavani elektrolytd obnovuje a udrZzuje normalni osmotické
podminky v extra- a intraceluldarnim kompartmentu. Navic roztok obsahuje 10 mg/ml sacharidii ve forme
glukézy.

Acetat oxiduje a ma zasadity G¢inek. Podavani pfipravku Benelytu zpoc¢atku vede k doplnéni intersticialniho
prostoru, ktery predstavuje pfiblizné dvé tietiny extracelularniho kompartmentu.

Ptiblizné jedna tfetina nahrazeného objemu zlstane pouze v intravaskuldrnim prostoru. Proto ma roztok jen
kratkodoby hemodynamicky ucinek.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Distribuce a biotransformace

Po infuzi je glukéza distribuovana nejdiive intravaskularng€, a potom je transportovana do intracelularniho
prostoru.

Metabolismus
Glukoza, jako pfirodni substrat bunc¢k v organismu je vSudypiitomné metabolizovana. Za fyziologickych

vvvvvv
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nebo 4 kcal/g. Tkané centralniho nervového systému, erytrocyty a dien ledvin jsou mimo jiné tkané
s obligatorni spotfebou glukdzy. Normalni hladina gluk6zy v krvi na la¢no se pohybuje mezi 50-95 mg/100
ml nebo 2,8-5,3 mmol/l.

Glukoza slouzi k syntéze glykogenu, ktery slouzi jako rezerva sacharidl v téle. V bunkach je glukéza
metabolizovana na pyruvat nebo laktat pro vyrobu energie. Glukdza také umoznuje udrzet hladinu glukozy
v krvi a biosyntézu dulezitych slozek organismu. Inzulin, glukokortikoidy a katecholaminy se podileji
predevs§im na hormonalni regulaci hladiny glukoézy v krvi.

Pti glykolyze je gluk6za metabolizovana na pyruvat nebo laktat. Laktat mize byt ¢astecné znovu vracen do
metabolismu glukézy (Coriho cyklus). Za aerobnich podminek je pyruvat zcela oxidovany na oxid uhli¢ity
a vodu. Konecné produkty této tplné oxidace glukozy jsou eliminovany plicemi (oxid uhli¢ity) a ledvinami
(voda).

Ptedpokladem pro optimalni vyuziti dodavané glukdzy je normdlni elektrolytovy a acidobazicky stav.
Zvlasté acidoza muze indikovat poskozeni oxida¢niho metabolismu.

Existuje silna korelace mezi metabolismem elektrolytd a sacharidd, ktery ovliviiuje zejména draslik. Vyuziti
glukoézy je spojené se zvySenou potfebou drasliku. Pokud se tento vztah nebere v tivahu, miize dojit k
vyraznym porucham metabolismu drasliku, které mohou vést mimo jiné k masivnim srde¢nim arytmiim.

Za patologickych metabolickych stavi mize dojit k poruse vyuziti glukézy (intolerance glukozy). Jedna se
predevsim o diabetes mellitus a také hormonaln¢ indukované snizeni gluk6zové tolerance v disledku
metabolického stresu (napf. v prubéhu a po opera¢nim zakroku, zavazné onemocnéni, poranéni), které
mohou zpisobit hyperglykemii dokonce i bez exogenniho dodéani substratu. Hyperglykemie — v zavislosti
na jeji zavaznosti — muze vést ke ztraté tekutin ledvinami, zpisobené zvySenou osmolaritou, ktera mize
vést k hypertonické dehydrataci, hyperosmolarni poruse, a dokonce k hyperosmolarnimu kématu.

Nadmeérny ptijem glukézy, zvlasté béhem postagresivniho syndromu, mize vyrazné zvysit poruchu vyuziti
glukdzy a ptispét ke zvyseni premény glukozy na tuk v disledku zhorSeného oxidacniho vyuziti glukozy.
To muze byt nasledné spojeno se zvySenou zatézi organismu oxidem uhli¢itym (problémy s odstavenim od
respiratoru) a dalsi infiltraci tuku do tkani, zejména do jater. U pacientl s intrakranidlnim poranénim a
edémem mozku je zvysSené riziko poruchy glukdézové homeostdzy. U téchto pacientti, dokonce lehka
porucha koncentrace glukozy a sni spojené zvySeni plazmové (sérové) osmolality muize prispét
k vyznamnému zvySeni poskozeni mozku.

Pti infuzi je acetat nedfive distribuovan intravaskularné a poté se pfemist'uje do intersticialniho prostoru. Za
fyziologickych podminek je acetat konvertovan na bikarbonat a oxid uhlicity. Koncentrace plazmatického
bikarbonatu a koncentrace acetatu jsou regulované ledvinami; koncentrace oxidu uhli¢itého v plazmé je
regulovana plicemi.

Eliminace

U zdravych lidi neni prakticky zadna glukéza vylucovana ledvinami. V pfipadé patologickych
metabolickych podminek (napt. diabetes mellitus, postagresivni symptom), které jsou doprovazeny
hyperglykemii (hladina glukézy v krvi je vic nez 120 mg/ml nebo 6,7 mmol/l) je piekro¢ena maximalni
tubularni transportni kapacita (180 mg/100 ml nebo 10 mmol/l) a glukéza je vyluCovana ledvinami
(glykosurie).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Neklinické udaje neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka nez to, které je uvedené v jiné Casti tohoto

textu. Elektrolyty a glukéza obsazené v Benelyte jsou fyziologickymi slozkami zviteci a lidské plazmy.
Vyskyt toxickych u¢inkd pfi terapeutickém davkovani je nepravdépodobny.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Kyselina chlorovodikova (k uprave pH)
Hydroxid sodny (k upraveé pH)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Inkompatibilita 1écivého ptipravku podavaného s ptipravkem Benelyte musi byt posouzena pted podénim.

Obecné lze konstatovat, ze nasledujici 1€civé piipravky (skupiny) nesmi byt miseny s pfipravkem Benelyte:

- 1écivé pripravky, které by mohly tvofit jen téZko rozpustné srazeniny s ostatnimi slozkami roztoku.
(Pfipravek obsahuje ionty Ca®". SraZenina se miZe objevit po pfidani anorganického fosfatu,
hydrogenuhlicitanu/uhli¢itanu nebo §t'avelanu).

- lécivé ptipravky, které nejsou stabilni v rozmezi hodnot kyselého pH nebo nevykazuji optimalni uc¢innost
nebo se rozkladaji.

- 1écivé pripravky nebo roztoky pro parenteralni vyzivu, u nichz kompatibilita nebyla testovana.

- infuzni roztoky obsahujici glukézu nesmi byt podavany soucasné stejnym infuznim zatizenim s krvi
vzhledem k moznosti pseudoaglutinace.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

Pouzijte okamzité po otevieni.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky
uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpovédnosti uZivatele a normalné by doba neméla
byt delsi nez 24 hodin pti 2 az 8 °C, pokud otevieni a uchovavani neprobéhlo za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Pripravek Benelyte je dostupny ve 100ml, 250ml a 500ml nizkohustotnich polyetylénovych lahvich
(KabiPac) uzavienych polyetylenovym nebo polyetylen/polypropylenovym vickem, které obsahuje
polyizoprenovou zatku.

Velikost baleni:

40 x 100 ml lahev

20 x 250 ml lahev

10 x 500 ml lahev

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pouzit jen tehdy, pokud je roztok Ciry, bez viditelnych Castic a jestlize obal je neposSkozeny.

Jen pro jednorazové pouziti.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Fresenius Kabi s.r.0., Na Strzi 1702/65, Nusle, 140 00 Praha 4, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

76/401/16-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 14. 09. 2016

Datum prodlouzeni registrace: 23. 04. 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

1.8.2023
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